Therapeutique 


LES POINTS FORTS DU NOUVEAU 
CALENDRIER VACCINAL 


Joel Gaudelus* 

* Service de pediatrie, hopital Jean-Verdier, AP-HP, universite Paris-XIII, 93140 Bondy, France. 
joel.gaudelus@jvr.aphp.fr 


L e calendrier vaccinal 2013 1 com- 
porte d’importantes modifications 
elaborees dans un souci de simpli- 
fication par rapport au calendrier ante- 
rieur tout en maintenant line protection 
aussi efficace. Chez l’enfant, les injections 
effectuees a 3 mois et 16 ans disparais- 
sent, l’age du rappel est avance all mois. 
La premiere injection de vaccin triple 
(rougeole, rubeole, oreillons) est recom- 
mandee a 12 mois pour tous les nour- 
rissons et la deuxieme dose entre 16 et 
18 mois. A 5 ou 6 ans, le rappel comporte 
desormais la coqueluche. Chez l’adoles- 
cent, le rappel d’un vaccin tetravalent est 
maintenu entre 11 et 13 ans, qui est aussi 
Page de la vaccination contre le papil- 
lomavirus. Chez l’adulte, les injections 
se feront a age fixe, separees de 20 ans 
jusqu’a 65 ans (25, 45 et 65 ans), puis 
de 10 ans ensuite (75, 85, 95 ans...). Le 
nouveau calendrier vaccinal est synthe- 
tise dans le tableau ci-contre. 

Chez le nourrisson 

Vaccin hexavalent (diphterie, 
tetanos, poliomyelite, coqueluche, 
Haemophilus influenzae de type b, 
hepatite B) ou pentavalent 
(sans I’hepatite B) a 2, 4 et 1 1 mois 

Suppression de la dose de vaccin penta- 
valent anterieurement effectuee a 3 mois et 
passage d’un schema « 3 + 1 » a « 2 + 1 ». 

Ce type de schema (2 injections + 1) est 
utilise depuis plusieurs annees dans cer- 
tains pays d’Europe (Finlande, Danemark, 
Suede, Italie) avec une efficacite compa- 
rable a ce qui est observe en France, mais 
l’age des vaccinations est de 3, 5 et 12 mois. 
Ce schema ne peut etre accepte en France 
en ce qui concerne Page d’administration 
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du premier vaccin (3 mois au lieu de 2 mois) 
du fait du risque d’augmentation des 
coqueluches precoces qui sont aussi les 
plus graves. 

Debuteral’agede2mois 

L’epidemiologie suedoise evaluee entre 
1997 et 2010 par une surveillance rigou- 
reuse montre que 68 % des cas de coque- 
luche surviennent avant Page de 3 mois, 
23 % d’entre eux etant observes entre 61 
et 90 jours de vie. Ces cas concement quasi 
exclusivement des enfants n’ayant regu 
aucune dose de vaccin coquelucheux. 

En France, le reseau Renacoq, reseau de 
surveillance des coqueluches hospitalisees, 
montre qu’en 2011 les deux tiers des 74 
nourrissons de moins de 6 mois hospitalises 
avaient moins de 3 mois ; 1 sur 5 a fait un 
sejour en reanimation. Les donnees de ce 
merne reseau ont permis de montrer que le 
risque de coqueluche grave chez les enfants 
ayant regu une dose a 2 mois est divise par 
2 par rapport aux enfants n’ayant regu 
aucune dose : odds ratio (OR) = 0,45 (inter- 
valle de confiance [IC] a 95 % : 0,23-0,85) 
et que la grande majorite des coqueluches 
graves sont observees avant 3 mois chez les 
enfants n’ayant regu aucune dose de vaccin. 2 
Chaque annee, entre 0 et 10 deces sont 
attribues a la coqueluche, dont la quasi- 
totalite surviennent avant Page de 3 mois. 

Intervalle de 2 mois entre la 1 re et la 2 e dose 

Si les schemas 2, 3, 4, 16-18 mois et 3, 5, 
12 mois sont valides, il n’existe pas d’etu- 
des comparatives de ces schemas avec le 
schema 2, 4, 11 propose. Le schema de 
deux doses a 2 et 4 mois a ete valide pour 
les vaccins pneumococciques conjugues 
heptavalents (VPC 7 ) et 13 valents (VPC 13 ). 
Un essai clinique anglais de vaccins pneu- 
mococciques conjugues (VPC 9 similaire 
au VPC 7 , mais incluant en plus les seroty- 


pes 1 et 5) comparant trois injections a 2, 3 
et 4 mois a deux injections a 2 et 4 mois sui- 
vies d’un rappel a 12 mois a montre que les 
taux d’anticorps specifiques de serotypes 
et leur valeur fonctionnelle etaient compa- 
rables et que ces deux schemas avaient la 
meme capacite d’induction de cellules 
memoires avec des reponses post-rappel 
similaires. 3 Une primovaccination en deux 
doses semble pouvoir etre extrapolee aux 
vaccins proteiques chez le nourrisson. 

Un intervalle de 2 mois entre les doses 
1 et 2 est necessaire. Un essai clinique 
anglais comparant les schemas de vaccins 
pneumococciques conjugues a 2 et 3 mois 
versus 2 et 4 mois suivis d’un rappel mon- 
tre qu’il existe une diminution significative 
du taux d’anticorps pour plusieurs seroty- 
pes (6B, 14, 23F) dans le schema 2-3 mois. 4 
Ces differences disparaissent apres le 
rappel. Les donnees epidemiologiques 
cliniques ont valide un intervalle de 2 mois 
pour la primovaccination par le VPC 7 
en deux doses a 2 et 4 mois, avec rappel 
precoce a 12 mois dans trois pays : Quebec, 
Royamne-Uni, France. 

Avancement de I’age du rappel 

La necessite de l’avancement de l’age du 
rappel aux alentours de l’age de 1 an est 
due au declin attendu du taux des anticorps 
seriques apres primovaccination. Ce rappel 
reactive les cellules memoires et entraine 
une production forte, rapide et durable 
d’anticorps susceptibles d’assurer une pro- 
tection contre la maladie. Leventualite d’un 
declin du taux des anticorps plus prononce 
avec un schema a 2, 4 mois qu’avec un 
schema a 2, 3, 4 mois a rendu souhaitable 
d’effectuer ce rappel a l’age de 1 1 mois. 

A 1 2 mois, premiere injection 
du vaccin triple RRO (rougeole, 
rubeole, oreillons) et vaccin 
meningocoque C conjugue 

Des donnees recentes concernant le 
vaccin MMR Vax Pro ont montre une 
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moms bonne immunogenicite vis-a-vis de 
la rougeole lorsque la premiere dose de ce 
vaccin est administree a 9 mois que lors- 
qu’elle est donnee a 12 mois. Le taux de 
seroconversion vis-a-vis de la rougeole est 
de 94,6 % (IC a 96 % : 92,3-96,4) chez les 
enfants ayant regu leur premiere dose a 
9 mois contre 98,9 % (IC a 96 % : 97,5- 
99,6) chez les enfants vaccines a l’age 
de 12 mois. La moyenne geometrique des 
titres d’anticorps specifiques est signifi- 
cativement plus basse chez les enfants 
vaccines a 9 mois, y compris apres la 
deuxieme dose. 6 Une etude canadienne 
recente, realisee au cours d’une epidemie 
de rougeole en milieu scolaire, montre 
que le risque d’echec vaccinal chez des 
sujets vaccines a deux doses est 3 a 4 fois 
plus eleve chez les sujets ayant regu leur 
premiere dose a l’age de 12 mois que chez 
ceux l’ayant regu apres l’age de 16 mois. 6 
L’avancement de l’age d’administration de 
la premiere dose de vaccin contre la rou- 
geole expose done a une moindre protec- 
tion et n’a pas d’interet en dehors d’une 
periode epidemique. II n’y a pas de justi- 
fication a maintenir a 9 mois la premiere 
dose de vaccin RRO chez les enfants 
admis en collectivite en dehors d’even- 
tuelles periodes epidemiques. La protec- 
tion des enfants de moins de 1 an, 
indispensable, est liee a celle des adultes 
et done a leur couverture vaccinale. Rap- 
pelons que Fadministration de deux doses 
de vaccin RRO est recommandee pour 
toute personne nee a partir de 1980. 

L’option proposee est done de maintenir 
a 12 mois l’age d’administration de la pre- 
miere dose de RRO et d’inclure les enfants 
vivant en collectivite. Ce vaccin est co- 
administre avec le vaccin meningocoque 
C conjugue. La seconde dose de vaccin 
RRO est recommandee pour tous a l’age 
de 16-18 mois. 

Chez I’enfant et I’adolescent 

Le rappel de 6 ans comporte 
un vaccin coquelucheux 

L’absence de rappel coquelucheux a 6 
ou 6 ans dans le calendrier vaccinal pre- 
cedant etait justifiee par les donnees epi- 


demiologiques suggerant une incidence 
faible des cas de coqueluche chez les 
enfants de moins de 10 ans vaccines avec 
un vaccin coquelucheux a germes 
entiers. Ces enfants avaient cependant 
regu en primovaccination une dose de 
plus que n’en recevront les enfants vacci- 
nes avec le nouveau schema. 

Par ailleurs, des publications recentes 
en provenance des Etats-Unis et d’Aus- 
tralie, pays ou la coqueluche est en recru- 
descence, suggerent que la duree de 
protection conferee par les rappels de 
vaccin coquelucheux serait notablement 
reduite chez les enfants ages de 6 a 15 ans 
primovaccines par des vaccins coquelu- 
cheux acellulaires comparativement aux 
enfants vaccines avec des vaccins coque- 
lucheux a germes entiers. 7 

Entre 11 et 1 3 ans : rappel 
comportant les vaccins 
coquelucheux et anti-papillomavirus 

Les donnees concernant la duree de 
protection chez les enfants vaccines par 
des vaccins acellulaires plaident pour le 
maintien de ce rappel qui peut etre fait 
avec un vaccin contenant une quantite 
d’antigene plus faible pour la diphterie et 
les antigenes coquelucheux, le dTPca. 

Chez les jeunes filles, ce vaccin peut etre 
co-administre avec une dose de vaccin 
anti-papillomavirus (HPV) . L’avancement 
de l’age et la co-administration possible 
permettent d’esperer mi meilleur taux de 
couverture vaccinale vis-a-vis des papil- 
lomavirus. 

La dose administree entre 
1 6 et 1 8 ans est supprimee 

Le probleme est celui de la coqueluche. 
L’intervalle de plus de 10 ans entre le rap- 
pel a l’adolescence et le premier rappel 
chez l’adulte expose a un risque de perte 
de protection vis-a-vis de la coqueluche. 
Ce probleme devrait pouvoir etre 
controle par le renforcement de la strate- 
gic dite du cocooning : les recomman- 
dations sont de proposer un rappel de 
vaccin coquelucheux a tous les sujets 
quel que soit leur age (particulierement 
parents et fratrie) qui sont en contact 
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Naissance ou dans les deux premiers mois: 
BCG chez les enfants a risque 


2 mois, 4 mois, 11 mois: 
vaccin hexavalent ou pentavalent 
(DTPCa Hib ± Hep B) + VPC13 


12 mois: RRO n° 1 + meningocoque C 
conjugue 

16-18 mois: RRO n° 2 

6 ans : vaccin tetravalent DTPCa 

1 1 -1 3 ans : vaccin tetravalent dTPca + HPV 
chez les filles 

25 ans : vaccin tetravalent dTPca 
45 ans : dTP 
65 ans: dTP 
75 ans: dTP 
85 ans: dTP 


Ca : coquelucheux acellulaire ; ca : dose d’antigenes 
coquelucheux reduite; D: diphterie; d: dose 
d'antigene diphterique reduite; Hep B = hepatite B; 
Hib: Haemophilus influenzas b; HPV: papillomavirus 
humain ; P : poliomyelite ; T : tetanos ; VPC : vaccin 
pneumococcique conjugue 


etroit avec des nourrissons ages de moins 
de 6 mois et qui n’ont pas regu de vaccin 
coquelucheux depuis 5 ans ou plus. Des 
rappels de vaccin coquelucheux pour- 
raient s’averer necessaires, mais cette 
strategie parait difficile a appliquer en 
l’absence de vaccin coquelucheux mono- 
valent car il n’y a pas de justification 
immunologique ni epidemiologique vis- 
a-vis des valences diptherie, tetanos et 
poliomyelite a effectuer un rappel vers 
16-18 ans. 

Chez I’adulte 

Le but de la revision de l’age des rappels 
de l’adulte est, d’une part, de limiter le 
nombre d’injections au strict necessaire 
et, d’autre part, de favoriser ces rappels 
par un calendrier plus facile a memoriser. 
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Rappel tous les 20 ans 

(a 25, 45, 65 ans) pour diphterie, 

tetanos, polio jusqu’a 65 ans 

Protection contre le tetanos 

Pour obtenir une immunite humorale 
suffisante pour neutraliser une eventuelle 
infection, il est necessaire de pratiquer 
une primovaccination comportant deux 
injections d’anatoxine tetanique separees 
d’au moins 1 mois suivies d’un rappel 
pratique de preference 6 mois (ou plus) 
apres. La protection conferee par ce 
schema est de longue duree. Des etudes 
realisees au Danemark ont montre que 
chez des sujets qui n’avaient requ qu’une 
primovaccination par trois doses, un titre 
d’anticorps protecteurs (> 0,01 UI/mL) est 
maintenu au-dela de 10 ans chez plus de 
95 % des adultes de moins de 60 ans et 
au-dela de 25 ans chez 72 % d’entre eux. 
L’effet rappel est particulierement remar- 
quable, et un titre d’anticorps eleve est 
maintenu de maniere durable. * 1 2 3 4 5 * * La decrois- 
sance en fonction du temps des anticorps 
vaccinaux contre le tetanos chez 35 sujets 
dont la concentration serique des anti- 
corps etait initialement elevee (> 1 UI/mL) 
a montre que la demi-vie des anticorps 
antitetaniques etait de 1 1 ans et que leur 
taux restait au-dela du seuil de protection 
plus de 40 ans apres la vaccination. 8 Apres 
une exposition caracterisee (plaie souillee 
a haut risque tetanigene), il reste legitime 
de pratiquer une injection de rappel d’ana- 
toxine, eventuellement apres controle du 
titre des anticorps seriques chez toute 
personne dont la derniere injection du 
vaccin date de plus de 10 ans. 

Protection contre la diphterie 

En l’absence d’entretien de l’immunite 
par des rappels chez l’adulte, les etudes 
pratiquees avant 2004 ont montre que la 
majorite des adultes ages de plus de 50 ans 
n’etaient plus immunises contre cette 
infection. 

L’epidemie survenue dans les pays de 
Test europeen dans les annees 1990 a 
touche de nombreux sujets non ou mal 
vaccines, notamment des adultes, et a 
incite a une revaccination des adultes 
par un vaccin comportant une valence 
diphterique (dTPolio) . 
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L’etude d’lan J. Amanna 8 portant sur 
45 Americains bien immunises montre 
que la diminution de la concentration des 
anticorps antidiphteriques est tres lente : 
leur demi-vie est estimee a 19 ans. Ces 
donnees permettent de postuler que, si la 
vaccination est complete dans l’enfance, 
l’intervalle entre les rappels contre la 
diphterie precedemment de 10 ans peut 
etre allonge a 20 ans. 

Protection contre la poliomyelite 

Le vaccin procure une immunite de lon- 
gue duree vis-a-vis des trois serotypes a 
l’origine de poliomyelites : 20 ans apres le 
dernier rappel, plus de 90 % des sujets ont 
une immunite protectrice. Toutes les etu- 
des effectuees sur les vaccins combines 
comportant les trois serotypes du virus de 
la poliomyelite ont montre qu’un effet de 
rappel et un taux d’anticorps considere 
comme protecteur etaient obtenus chez 
95 a 100 % des personnes vaccinees. 

Compte tenu d’un risque d’exposition 
pratiquement nul en France, on peut 
autoriser un espacement des rappels de 
20 ans pour les adultes residant en 
France. Pour les personnes susceptibles 
de sejourner dans un pays ou le virus de la 
poliomyelite peut circuler (Afrique inter- 
tropicale, Afghanistan, Pakistan mais 
aussi, plus recemment, Israel, Syrie), 
l’interet d’un rappel apres un delai plus 
court peut etre discute. 


Protection contre la coqueluche 

La strategie du cocooning est d’immuni- 
ser les adultes en contact avec les enfants 
ages de moins de 6 mois. Elle est completee 
par l’administration d’une dose de vaccin 
comportant la valence coquelucheuse lors 
du rappel a 25 ans. Dans ce cadre, compte 
tenu d’une duree de protection moindre 
vis-a-vis de la coqueluche avec les vaccins 
actuels, le delai au-dela duquel on recom- 
mande une nouvelle dose de vaccin coque- 
lucheux est ramene a 5 ans. La substitution 
d’une logique d’age fixe, plutot que d’inter- 
valle, conduit a recommander un vaccin 
dTPca a 25 ans, puis un vaccin dTP a 45 et 
a 65 ans. 

Rappel tous les 10 ans apres 65 ans 

Apres 65 ans, en raison de l’immunose- 
nescence, l’intervalle entre deux vaccins 
dTP est ramene a 10 ans. 

Conclusion 

Les progres effectues ces dernieres annees 
en vaccinologie et les donnees epidemio- 
logiques autorisent une diminution des 
injections vaccinales tout en anticipant une 
efficacite comparable. Le garant de cette 
efficacite est l’application des recomman- 
dations et de toutes les recommandations. 
La simplification de ce calendrier devrait 
aboutir a une meilleure couverture vaccinale, 
laquelle doit etre regulierement evaluee. • 


J. Gaudelus declare que ses liens d'interet sont publics et consultables sur le site www.infovac.fr 
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